广泛开展抗反转录病毒治疗（cART）以来，艾滋病（acquired immune deficiency syndrome，AIDS）逐渐成为一种慢性非致死性疾病，随着AIDS患者生存时间的延长，恶性肿瘤逐渐成为威胁HIV/AIDS患者生存的重要因素之一[@b1]。本地区感染HIV人群最常见的恶性肿瘤是非霍奇金淋巴瘤（NHL），其发生率是普通人群的34.5倍[@b2]。降低AIDS相关淋巴瘤（acquired immune deficiency syndrome-related lymphoma, ARL）的病死率有助于降低HIV/AIDS的病死率。我国有关ARL的报道较少[@b3]--[@b4]，临床指导价值有限。我们对已诊治的53例患者的临床特征及生存状态加以总结，为临床医师提供参考。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：以2006年1月至2015年12月我院诊治的53例ARL患者为研究对象。回顾性分析ARL患者的人口统计学资料（年龄、性别、民族等）、流行病学资料（HIV感染途径、确诊HIV感染的时间、诊断肿瘤时CD4^+^ T细胞计数、是否开展cART等）、临床特征（病理分类、Ann Arbor分期等）、国际预后指数（IPI）、诊治经过（放疗、化疗方案及化疗周期、并发症的监测和处理等）。

收集2010年1月1日至2015年12月31日我院肿瘤放化疗科住院治疗的635例HIV阴性NHL（简称普通NHL）患者资料，删除1年内失访病例后符合入选对照组的患者共366例（随访时间为1\~14年）。从366例候选病例中按1∶2随机抽取与ARL患者组人口统计学（年龄相差不超过5岁）及临床特征（包括病理分类、Ann Arbor分期、IPI，不包括病变部位）相匹配的病例106例为对照组。比较两组患者1、2、3、5年的生存状态。

2．诊断：NHL诊断符合2008年WHO淋巴造血系统分类标准，由我院病理科医师明确诊断。AIDS诊断符合2011年中华医学会颁布的AIDS诊疗指南标准。HIV-1抗体阳性由湖北省及省内各市疾病预防控制中心AIDS确证实验室采用全国统一确证方法---免疫印迹法确证。

3．随访：全部病例均从病理确诊之日开始计算生存期，应用总生存（OS）期评价预后生存情况。OS时间定义为从NHL确诊到任何原因引起的死亡或者末次随访的时间间隔。无事件生存（EFS）时间定义为从NHL确诊到发生任何事件的时间，包括死亡、淋巴瘤进展、更换化疗方案以及发生严重不良反应等事件。以病历查阅及电话联系的方式进行随访。随访截至日期为2015年12月31日。

4．治疗方法：感染科医师评估患者AIDS病情后，知情同意下制订cART方案。肿瘤科医师根据患者NHL病情，制订淋巴瘤治疗方案。既未行cART又未行抗NHL治疗，仅给予支持对症治疗为姑息治疗；仅给予cART而未行抗NHL治疗为单纯抗HIV治疗；既行cART又行抗NHL治疗（放疗/化疗）为联合治疗。根据国际修订版恶性淋巴瘤疗效评价标准评价近期疗效，分为完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）和疾病进展（PD）。

5．CD4^+^T细胞计数检测：荧光标记抗体、质控品及流式细胞仪均为美国Beckman公司产品。按常规进行检测。

6．统计学处理：采用SPSS 13.0软件进行统计学分析。计量资料呈正态分布，用*x*±*s*表示；呈偏态分布，用中位数（范围）表示，计量资料采用*t*检验。计数资料采用*χ*^2^检验，预后因素的单因素生存分析采用Kaplan-Meier法，组间比较用Log-rank检验。*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．临床特征：53例患者中男43例，女10例，平均发病年龄为43（11\~67）岁。确诊NHL时患者CD4^+^T细胞中位数为146（17\~540）个/µl。53例ARL患者中12例自动放弃cART和抗NHL治疗（其中9例为因淋巴瘤而确诊HIV感染者），1年内均死亡；8例患者仅接受单纯抗HIV治疗，1年后仅1例成人外周T细胞淋巴瘤患者存活；33例接受联合治疗，随访1年，存活20例，均为成人。接受联合治疗的ARL患者的CD4^+^T细胞计数高于未接受抗NHL治疗者（*χ*^2^=8.14，*P*=0.004）（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 艾滋病相关非霍奇金淋巴瘤（NHL）患者中接受抗淋巴瘤治疗者与未接受者的临床特征比较\[例数（%）\]

  临床因素           总例数（%）   未接受抗淋巴瘤治疗组   接受抗淋巴瘤治疗组   *P*值
  ------------------ ------------- ---------------------- -------------------- -------
  性别                                                                         0.575
   男                43（81.1）    17（32.1）             26（49.1）           
   女                10（18.9）    3（5.7）               7（13.2）            
  年龄（岁）                                                                   0.251
   ≤18               3（5.7）      2（3.8）               1（1.9）             
   19\~40            18（34.0）    7（13.2）              11（20.8）           
   41\~59            25（47.2）    10（18.9）             15（28.3）           
   ≥60               7（13.2）     1（1.9）               6（11.3）            
  首发部位                                                                     0.055
   淋巴结            26（49.1）    6（11.3）              20（37.7）           
   结外              6（11.3）     2（3.8）               4（7.5）             
   淋巴结+结外       21（39.6）    12（22.6）             9（17.0）            
  Ann Arbor分期                                                                0.051
   Ⅰ\~Ⅱ期            25（47.2）    6（11.3）              19（35.8）           
   Ⅲ\~Ⅳ期            28（52.8）    14（26.4）             14（26.4）           
  HIV与NHL诊断顺序                                                             0.013
   HIV在前           22（41.5）    4（7.5）               18（34.0）           
   同步              31（58.5）    16（30.2）             15（28.3）           
  CD4^+^T细胞                                                                  0.004
   ≤200个/ µl        32（60.4）    17（32.1）             15（28.3）           
   \> 200个/ µl      21（39.6）    3（5.7）               18（34.0）           
  病理分型                                                                     0.813
   B细胞来源         47（88.7）    18（34.0）             29（54.7）           
    DLBCL            32（60.4）    12（22.6）             20（37.7）           
    其他             15（28.3）    6（11.3）              9（17.0）            
   T细胞来源         6（11.3）     2（3.8）               4（7.5）             
  B症状                                                                        0.051
   无                20（37.7）    9（17.0）              11（20.8）           
   有                33（62.2）    11（20.8）             22（41.5）           
  LDH                                                                          0.688
   正常              22（41.5）    9（17.0）              13（24.5）           
   升高              31（58.5）    11（20.8）             20（37.7）           
  IPI评分                                                                      0.169
   低危组            19（35.8）    4（7.5）               15（28.3）           
   中高危组          24（45.3）    11（20.8）             13（24.5）           
   高危组            10（18.9）    5（9.4）               5（9.4）             

注：DLBCL：弥漫大B细胞淋巴瘤；B症状：发热、盗汗、体重减轻；LDH正常值为125\~243 U/L；IPI：国际预后指数

2．病理学特征：53例患者标本中，4例为手术切除标本，44例为活检标本，5例为骨髓标本。来源于肝脏4例，胃3例，小肠3例，结肠和食管各1例，脑组织2例，淋巴结34例，骨髓5例。病理类型：①B细胞来源47例，其中弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）32例（60.4%），伯基特淋巴瘤（BL）4例，B细胞来源无法进一步分型3例，小B细胞、B细胞、淋巴母细胞、免疫母细胞、浆母细胞、间变大B细胞、血管免疫母细胞及组织细胞型淋巴瘤各1例；②T细胞来源6例，其中外周T细胞型2例，T细胞、结外NK/T细胞、T小细胞及T间变细胞型各1例。

3．治疗方案及疗效：抗NHL治疗初始化疗方案为全剂量CHOP（环磷酰胺、长春新碱、表阿霉素、泼尼松）方案。

接受联合治疗T细胞淋巴瘤患者共4例：1例NK/T细胞淋巴瘤患者完成2个周期化疗后给予局部放疗治疗，1例左下眼眶T小细胞淋巴瘤患者手术切除病灶后行局部放疗20次，1例悬雍垂T细胞淋巴瘤患者仅行局部放疗30次，上述3例患者均获CR，随访结束时已存活2\~7年；1例外周T细胞淋巴瘤患者完成1个周期化疗后病情恶化死亡。

接受联合治疗的B细胞淋巴瘤患者共29例：①20例DLBCL患者：6例化疗1\~5个周期时因淋巴瘤PD死亡；2例化疗6个周期后获CR，因推迟cART，死于AIDS相关机会感染（分别为肺孢子虫肺炎和隐球菌脑膜炎）；12例化疗6个周期后CR 10例，PR 2例，随后均局部行巩固性放疗15\~25次，随访时间为1\~7年，仍存活。②3例BL患者：1例化疗期间因淋巴瘤PD死亡；2例PD，目前仍接受放疗和化疗。③其余6例患者：3例化疗期间病情进展死亡；3例完成化疗获CR，随访时间为1\~2年，目前仍存活。

4．生存比较：ARL组53例患者中20例未接受抗NHL治疗，对照组106例患者中仅6例因病情发展迅速，无机会接受化疗或放疗，两组接受抗NHL治疗比率存在明显差异（*χ*^2^=26.6，*P*\<0.05）。ARL组和对照组患者的中位生存时间分别为（6.0±1.3）和（48.0±10.0）个月，两组差异有统计学意义（*χ*^2^=8.13，*P*\<0.05）。ARL组患者1、2、3、5年OS率分别为39.6%、32.7%、27.7%和20.1%。对照组患者分别为79.2%、56.8%、42.4%和25.0%。两组比较，5年内ARL组患者OS率均低于对照组（*P*值均\<0.05）。

分别剔除两组未接受抗NHL治疗的患者后，将接受抗NHL治疗的33例ARL患者与100例对照组患者进行比较。结果显示治疗有效（CR+PR）率、疾病复发率、中位OS时间、EFS时间及2、3、5年OS率差异均无统计学意义（*P*值均\>0.05），两组患者1年OS率差异有统计学意义（*P*=0.040）（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

###### 艾滋病相关非霍奇金淋巴瘤（ARL组）与普通非霍奇金淋巴瘤（对照组）患者生存比较

  项目内容                        ARL组（33例）   对照组（100例）   *χ*^2^值   *P*值
  ------------------------------- --------------- ----------------- ---------- -------
  治疗有效率\[例（%）\]           26（78.8）      88（88.0）        1.730      0.166
  疾病复发率\[例（%）\]           6（23.1）       18（20.5）        0.310      0.642
  总生存时间（月，*x*±*s*）       48.0±10.9       77.0±11.1         0.050      0.816
  无事件生存时间（月，*x*±*s*）   40.0±7.8        69.5±10.2         0.550      0.549
  总生存率（%）                                                                
   1年                            60.6            83.0              4.040      0.040
   2年                            53.5            60.5              0.003      0.960
   3年                            48.1            45.9              0.288      0.590
   5年                            39.1            27.5              0.798      0.372

注：治疗有效为完全缓解+部分缓解；复发率为复发例数占治疗有效例数的比例

讨论 {#s3}
====

在本研究中我们发现，ARL患者中男女之比约为4∶1，与报道的性别比例相似[@b5]--[@b6]，可能因为感染HIV男性人数远高于女性所致[@b7]--[@b8]。目前ARL诊断时HIV/AIDS患者平均年龄为38\~45岁[@b9]，其发病年龄远低于普通NHL[@b10]，推测可能与下列因素有关：HIV感染后T细胞免疫监视功能降低、B细胞功能失调、细胞通路信号紊乱以及EBV持续感染等[@b11]导致ARL的发病率升高及病变速度加快；另外，HIV是否能直接促进淋巴瘤形成尚无定论。

ARL病理表现为异质性，最常见的类型是BL和DLBCL，其次为原发性渗出性淋巴瘤和口腔浆母细胞淋巴瘤，T细胞淋巴瘤少见[@b11]--[@b12]。本研究中ARL的病理类型主要为DLBCL，T细胞来源的淋巴瘤比率高于国外同类研究报道，BL和口腔浆母细胞瘤为个案，未见原发渗出性淋巴瘤。分析原因：欧美地区普通淋巴瘤的发病率高于亚洲地区[@b13]，其中B细胞淋巴瘤约占95%；我国普通淋巴瘤发病率为6.68/10万，B细胞淋巴瘤约占85%，T细胞淋巴瘤约占15%[@b14]。我国ARL的病理类型可能与本地区普通NHL相似。本文约60%的ARL患者因淋巴瘤而发现HIV感染，提示淋巴瘤是HIV/AIDS的首发症状之一，对淋巴瘤患者常规进行HIV筛查，有助于及时发现HIV/AIDS患者和治疗的顺利进行。

CD4^+^T细胞降低是HIV/AIDS发生ARL的危险因素[@b15]，也是影响患者预后的重要因素之一[@b16]。与国内外研究相似，本研究中ARL患者的CD4^+^T细胞均数为（146±20）个/µl[@b17]--[@b18]，远低于普通NHL患者[@b3]。较低的CD4^+^T细胞提示患者对化疗的耐受性降低，抗NHL治疗期间患者易合并感染且更容易出现骨髓抑制而中断抗淋巴瘤治疗。我们在本研究中也发现CD4^+^T细胞大于200个/µl的ARL患者接受抗NHL治疗的比例较高，推测其OS率也高于CD4^+^T细胞低于200个/µl者。

在本研究中，相似临床特征的两组患者比较，ARL患者的中位生存期远低于普通NHL患者。除ARL疾病本身的不利因素外，患者和家属主动放弃治疗也是导致ARL患者生存率低的重要因素。在本组ARL患者中，超过三分之一者放弃抗NHL治疗，其中超过90%的患者在1年内死亡，且均死于淋巴瘤；而接受抗淋巴瘤治疗的ARL患者生存时间显著延长，甚至2\~5年的生存率与普通NHL患者差异无统计学意义。另外，观察发现临床疗效达CR的ARL患者随访期间尚未见淋巴瘤复发者，故抗淋巴瘤治疗是ARL患者存活的重要措施。单纯抗淋巴瘤治疗而未实施cART，虽然短时间内患者的生活质量显著改善，仍不利于ARL患者的长期生存。本研究中2例ARL患者化疗结束疗效评价CR，化疗结束后3\~6个月出现机会感染后才给予cART，患者终因新型隐球菌脑膜炎和肺孢子虫肺炎死亡。

近期研究发现，对并发HIV感染的患者采用与免疫功能正常患者相同的治疗方案并联合cART，可以取得近似的疗效[@b19]--[@b21]。在本研究中我们发现接受联合治疗的ARL患者1年的OS率低于普通NHL患者，临床观察发现主要是由于肿瘤进展速度快、抗淋巴瘤治疗效果不佳所致，完成2个周期CHOP方案治疗后疗效评价为SD或PD的ARL患者，预后不佳。一旦2个周期化疗后疗效评价为CR或PR，ARL患者随后的放化疗较顺利，3\~5年的OS率与普通NHL患者类似。

Barta等[@b22]对多中心共1 546例ARL患者进行疗效分析后发现：化疗剂量与疗效有关、化疗方案与DLBCL患者的生存期有关、化疗联合利妥昔单抗者CR比率高。本研究中所实施的初始化疗方案均为全剂量CHOP方案，ARL患者与普通NHL患者CR率差异无统计学意义；对CHOP方案无反应或者复发的ARL患者换用其他方案仍无效；曾有1例患者在外院给予EPOCH方案，因Ⅳ度骨髓抑制而转入我院，在我院治疗期间换用CHOP方案，患者骨髓抑制程度减轻，顺利完成预期化疗；故CHOP方案可能更适用于本地区的ARL患者。在本研究中33例接受抗淋巴瘤治疗的ARL患者中仅2例联合使用利妥昔单抗，均获CR，但因例数较少尚无可比性，需继续扩大例数进行随访才能得出合理结论。

在我们的研究中尚存在不足之处：ARL患者中接受与未接受抗淋巴瘤治疗者比较，影响NHL预后的因素（如首发病灶部位、Ann Arbor分期及有无B症状等），*P*值处于临界值附近，与ARL患者中接受抗淋巴瘤治疗例数偏少有关，可能影响ARL患者生存率的计算；对照组患者中HBsAg阳性率为30.2%（32/106），高于ARL组的3.8%（2/53）（*χ*^2^=8.13，*P*=0.000），两组比较未见该因素对患者生存率的影响差异，可能与HBsAg阳性率高影响对照组患者的生存率有关。因对照组例数的限制，ARL组和对照组病变部位仅按系统匹配，未按器官匹配，也可能影响两组患者生存率的比较[@b23]。

综上，随着HIV/AIDS患者数量增多及年龄增长，ARL患者相应增加。虽然ARL患者临床分期、分级差，1年内病死率高，但联合治疗能显著改善ARL患者预后，其远期疗效与普通NHL患者相似。
